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领域，虽然已经有了组织特异表达基因的数据库，例如 GEO, ArrayExpress, TiGER, 







基于 SPM 方法，我们选择了 11 个全基因组芯片数据集进行高通量分析，并
构建组织特异表达基因数据库 TiSGeD（A Database for Tissue-Specific Genes）展示
分析结果。TiSGeD 的网址是：http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/TiSGeD/index.html。
除了基因芯片数据，TiSGeD 还加入了从 PubMed 中搜索得到的文献报道的组织特
异表达基因，TiSGeD 是首个加入文献报道的组织特异表达基因的组织特异表达基
因数据库。该数据库目前收录了 123，125 条基因芯片的表达谱数据以及 218 个用
传统实验方法产生的组织特异表达基因，涵盖了 107 个人类组织、67 个小鼠组织











































The tissue-specific genes are a group of genes whose function and expression are 
preferred in one or several tissues/cell types. Identification of these genes helps better 
understanding of tissue-gene relationship, disease etiology and discovery of novel 
tissue-specific drug targets. 
Nowadays, besides traditional experiment methods,  a few Bioinformatics 
methods were developed to facilitate detection of tissue-specific genes. Some databases 
like GEO , ArrayExpress, TiGER, BODYMAP, BioGPS, and TissueDistributionDBs, 
collect datasets of tissue-specific expressions produced by various experiments. 
Algorithms were implemented to detect tissue-specific genes; however, none of them is 
applied in microarray data and most of the algorithms can’t be used to quantitively 
measure the tissue specificity of gene . In this study, a statistical method, the Specificity 
Measure (SPM), was introduced, which the tissue-specific gene can be  detected by 
solving a linear algebra problem of scalar projection. 
In addition, a Tissue-Specific Genes database (TiSGeD) is constructed to store and 
distribute the information of tissue-specific genes detected from gene expression 
profiles via SPM methods, as well as information collected from literatures. The 
TiSGeD can be accessed at: http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/TiSGeD/index.html. Currently, 
the TiSGeD release 1.0 compiled more than 123,125 distinct gene expression profiles 
and 218 literature-reported tissue-specific genes over 107 human tissues, 67 mouse 
tissues and 30 rat tissues. Via preliminary analysis of TiSGeD, we found that the 
distribution of tissue-specific genes is closely related to the biological activity of tissue. 
Over107 human tissues, about 27% of total tissue-specific genes in TiSGeD are found 
in some physiologically active tissues, e.g. liver, pancreas, placenta and testis. These 
results may be helpful in mechanistic study of disease and identification of novel drug 
target. 
 




















































Northern blot, 即 RNA 印迹杂交，这是一项在分子生物学中广泛应用的，通
过检测 RNA 来研究基因表达情况的技术[3]。RNA 印迹杂交技术原理是利用电泳技





Southern blot, 即 DNA 印迹杂交，该技术是进行基因组 DNA 特定序列定位的
通用方法。一般利用琼脂糖凝胶电泳分离经限制性内切酶消化的 DNA 片段，将胶
上的 DNA 变性并在原位将单链 DNA 片段转移至尼龙膜或其他固相支持物上，经
过干烤或者紫外线照射固定，再与相对应结构的标记探针进行杂交，用放射自显
影或者酶反映显色，从而检测特定 DNA 分子的含量。 
Western blot, 即蛋白质印迹，与 Southern 印迹杂交或 Northern 印迹杂交方法







In situ hybridization, 即原位杂交技术，该技术是一项能直接在染色体、细胞
或组织水平定位特定靶核酸序列的分子细胞遗传学技术[9]。原位杂交技术的基本
原理是利用核酸分子单链之间有互补的碱基序列，将有放射性或非放射性的外源




























技术是从 DNA 印迹杂交技术发展而来的， 早的基因芯片技术于 1987 年被应用
于测定被干扰素调控的基因的表达情况[12]。早期的基因阵列是利用针点样设备将










达情况。如图 1.1 是目标序列与探针的结合图。 
 
图 1.1 基因芯片中目标序列与探针结合图 
















测分析，如图 1.2 是基因芯片的实验流程图。 
 
 
图 1.2 基因芯片实验流程图 

















































前的转录信息。后来，在 SAGE 的基础上发展出了不同的 SAGE 技术，主要有
LongSAGE[16], RL-SAGE[17]以及 新的 SuperSAGE[18]。 
SAGE 技术能够用于高通量基因表达序列分析是基于以下几个原理： 
1． 一个短的序列标签（9-14 个碱基）包含有足够的信息，能够唯一地确认一种



















基于以上的 SAGE 原理， SAGE 技术以转录子(cDNA)上特定区域 9～14 bp 
的寡核苷酸序列作为标签(tag)来特异性地确定 mRNA 转录物 ,然后通过连接酶将
多个标签(20～60 个)随机串联形成大量的多联体(concatemer)并克隆到载体中 ,对
每个克隆进行测序。应用 SAGE 软件分析 ,可确定表达的基因种类 ,并可根据标




图 1.3 SAGE 技术的基本流程图 





































































大型数据库 GEO 和 ArrayExpress 目前收录了大量的高通量表达数据，主要是
基因芯片实验数据，这些数据的提交遵循 MIAME 规则，MIAME 是基因芯片实验






达及调控的数据库，TiGER 的数据来源于 NCBI EST 数据库，根据 EST 的数量进
行表达丰度计算，表达丰度运算公式如下： 
 )g(f/)g(e)g(EE iii =  (1.1) 
其中 ei(g)是实际观察到的基因 g 在组织 i 中的表达序列标签数量，fi(g)是假设
基因 g 在各个组织中等量表达时，基因 g 在组织 i 中的表达序列标签数量。大的
EEi(g)说明了基因 g 在组织 i 中特异表达。此外，为了评估 EE 真实反映差异表达




















= ∑  (1.2) 
E(g)是基因 g 在所有组织中的表达序列标签数量，pi代表了各个基因在组织 i 中表
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